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(57) KIVONAT 

A talalmany az (I) kepletff vegyuletek 6s s6ik elflallita- 
sara vonatkozik. AvegyQieteket, amelyek emlosdkben 
bakterialis fertoz6sek elleni kezetesre alkalmasak, 
olyan mddon lehet eloallltani, hogy jtfd-metil-penicil- 
lanat-l,l-dioxidot natrium-metampicillinnel reagaltat- 
jak es a keletkezett (I) kSpletff 1, 1-dioxo-penicillanoil- 
oxi-metil-D-6-[a-(metilen-amino)-fenil-acetil-amino]- 



penicillanatot kxvant esetben s6vi alakitjak. Aj6d-me- 
til-penicillanat-l,l-dioxid kiindulasi vegyilletet ugy 
altftjak el0, hogy natrium«penicillansav-l,l-dioxidot 
valamely old6szer jelenl6t6ben kl6r-j6d-metannal tea- 
galtatnak, majd az ilyen modon keletkezett klor-metil- 
penicillanat-l,l-dioxidot natrium-jodiddal reagiltat- 
jak. 
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A talalmany az (HI) altalanos kepletu vegyuletek es s6i 
eloallitisat szolgalti eljarasra vonatkozik. 

A jelen talalmany orvosi celra felhasznalhato uj be- 
ta-laktamaz inhibitorokkal foglalkozik, amelyek in vi- 
vo hidrolizalhatok, foglalkozik tovabba ezek eid'allitasi 5 
eljarasaval. A jelen talalmany pontosabban az (I) keple- 
tu 1, l-dioxo-peniciUanoil-oxi-metil-D-6-[a-(metilen- 
amino)-fenil-acetil-amino]-penicillanSt vagy (Ix) alta- 
lanos kepletu, gy6gyaszatilag elfogadhato s6i elGallita- 
saval foglalkozik, ahol az (Ix) altalanos kepletben X 10 
jelentese szervetlen vagy szerves sav, elonyosen s6sav, 
kensav, foszforsav, maleinsav, borostyankdsav, metan- 
szulfonsav vagy p-toluolszulfonsav. 

A szulbaktam (penicillansav-l.l-dioxid) vagy gyo- 
gyaszatilag elfogadhat6 s6i a szakteruleten jol ismer- 15 
tek, mint a P-laktamaz gltld antibiotikumck. 

A metampicillint es soitaz 1081093 lajstromszamu 
nagy-britanniai szabadalmi leiras, a jelen talalmany 
feltalal6ihoz tartozo 82-740 szamu koreai koztir- 
sasagbeli szabadalmi kozzeteteli irat es a 867 859 lajst- 20 
romszamu belga szabadalmi 'leiras ismerteti; ezek fo- 
kozott gatlast mutatnak Gram-pozitiv es Gram-negativ 
bakt6riumok ellen. 

Apenicillansav-^l-dioxidokat mint p-Iaktamazokat a 
4503040 lajstromszamu amerikai egyesult allamokbeli 25 
szabadalmi leiras ismerteti. Bar ezek a vegyuletek altala- 
ban is hatekonyak a p-laktam antibiotikumok aktivitasa- 
nak fokozasSban, kulondsen elffnyosen alkalmazhattik 
megallapitott klinikai hasznossagu penicillinekkei vagy 
cefalosporinokkal kombinalva, pi. amaxicillinnel, ampi- 30 
cillinnel, apalacillinnel, azlociUinnel vagy aktreonam- 
mal, bazampicillinnel, karberucillinnel, karbenicillin in- 
danillel, karbenicillin fenillel, cefaklorral, cefadroxillal, 
cefalorammal, cefamandollal, cefamandol nafattal, cefa- 
parollal, cefatrizinnel, cefazolinnat, cefinenoximmal, ce- 35 
foniciddel, cefodizimmel, cefoperazonnal, ceforaniddal, 
cefotaximmal t cefotiammal, cefotetannal, cefoxitinnel, 
cefszulodinnal, ceftazidimmei, cefuzoximmal, ceftria- 
xonnal, cefuroximmal, cefacetrillei, cefalexinnel, cefa- 
loglicinnel, cefaloridinnel, cefalotinnel, cefapirinnel, cef- 40 
radinnal, ciklacillinnel, epicillinnel, furazlucillinnel, he- 
tacillinnel, levopropilcillinnel, mecillinammal, mezlocil- 
linnel, penicillin G-vel, penicillin V-vel, feneticillinnel, 
piperaciilinnel, pirbenicillinnel t pivampicillinnel, szar- 
moxicillinnel, szarpicillinnel, szuncillinnel, talampicil- 45 
linnel vagy tikarcillinnel, vagy ezek barmelyikSnek gy<5- 
gyaszatilag elfogadhat6 sdjaval. A metampicillinnei rea- 
galt szulbaktam gy6gyaszati kompozlciojat azonban meg 
sohasem Irtak le a szakteruleten, tovabba a szakteruleten 
meg nem irtak le a vegyulet bakteridlis fertoz£sek elleni 50 
aktivitasanak ilyen fokozddasac 

A jelen talalmany kovetkezeskeppen orvosi felhasz- 
nalasu antibakterialis vegyulettel vagy ennek gy6gya- 
szatilag eifogadhat6 s6ival, valamint ezek eloallftasi 
eljSrasaival foglalkozik. 55 

A talalmany tovabbi targyai es alkalmazasi teruletei 
nyilvanvai6ak lesznek a k6sdbbi rdszletes leirasbdl. 
Meg kell erteni azonban, hogy a reszletes leiras es a 
specialis p£ldak, bar bemutatjak a taldlmany elonyos 
kiviteli m6djait, csak illusztraci6kent szolgalnak, mivel 60 



szamos vaitoztatas es m6dositas lehet nyilvanvalo eb- 
bd"l a reszletes leirasbol azok szaraara, akik a szakterO- 
leten jartasak, amely valtoztatasok 6s modositasok 
azonban a talalmany oltalmi koren belul vannak. 

Roviden leirva, a jelen talalmany olyan, gy6gyaszati 
celu vegyulettel es eldallitasaval foglalkozik, amely 
hatekony emlosokben bakterialis fert5zesek lekuzdese- 
re, ahol az eljaiis abbol all, hogy natrium-penicilMn- 
sav-l,l-dioxidot klor-j6d-raetannal reagaltatunk vala- 
mely old6szer jelenldt^ben, igy Sllitva t\6 kl6r-metil- 
penicillanat-l,l-dioxidot; majd a kldr-metil-penicilla- 
nlt-l ? l-dioxidot reagaltatjuk natrium-jodiddal, igy al- 
Htva el6 a j6d-metil-penicillan£M,l -dioxide t, majd a 
jod-meul-penicillanat-l,l-dioxidot reagdltatjuk nltri- 
um-metampicillinnel. A jelen vegyulet hatasos bakte- 
rialis fert6z6sekkezelesereeml6s6knel. 

A talalmany t reszletesen leirva olyan gydgyaszati 
hasznositasu antibakterialis vegyuletet allitunk el6, 
amely szulbaktamnak vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 
sdjanak reakcidjlval keszul metampicillinnei vagy 
gydgydszatilag elfogadhato sojival. Pontosabban tehkt 
a talalmany olyan gydgyaszati hasznositasu vegyulet 
eloallitasara iranyul, amely a (II) kepletu szulbaktam, 
vagyis 3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-l-azabicikIo [3^.0]hep- 
tan-2-karbonsav-4,4-dioxid reakci6javal kSsziil a (IE) 
kepletu metampicillinnei, vagyis 6-D(-)-a-[(metilen- 
aniino)-fem^-aceu1-anuno]-penicHlansavval. A jelen talal- 
many szerinti reakci6t a Reakci6vazlat mutatja be. 

Az tlj (I) kepletu vegyiilet eloalHtasanak munkame- 
netdt az alabbiakban ismertetjuk, a Reakci6vazlat jelo- 
leseire utalva. 

A jelen talSlmany szerinti (I) kepletu vegyulet el5dl- 
litaslra 

a) nltrium-szulbaktamot (Ila) kl6r-j6d-metannal 
(C1CH 2 D reagaltatunk valamely old6szerkever6k, pi. 
dimetil-formamid (DMF) 6s viz kevereke jelenl^teben, 
ilyen modon klor-metil-penicillanat-l,l-dioxidot (IV) 
alakltva ki, majd 

b) a keletkezett kldr-meu"l-penicilIanat-l,l-dioxidot 

(IV) natrium-jodiddal (Nal) reagaltatjuk aceton jelen- 
Ieteben szobahomersekleten, ilyen mddon j6dmetil-pe- 
nicillanat-i,l-dioxidot (V) alakitva ki, majd 

c) a keletkezett jod-metil-penicillanat-l.l-dioxidot 

(V) a (IUa) kdpletu natrium-metampicillinnel reagaltat- 
juk dimetil-formamid jelenle'tgben, ilyen mddon alaklt- 
va ki az l,l-dioxo-penicilianoil-oxi-metil-D-6[a-(meti- 
Ien-ammo)-fenil-aceu^-amino]-penicillannltot (I). 

A talalmany d) tepese a jelen taldlmdny szerinti 
gy6gyaszati hasznosftasi vegyuletek tovabbi csoportjl- 
hoz vezet. Ezeknek az uj (Ix) 21tal£nos kepletu" vegyC- 
leteknek az elSallitasat a p-toluolszulfonsavval k6pzett 
so pSldajan mutatjuk be. 

A jelen talalmany szerinti (Ix) altalanos kepletfi ve- 
gyuletek kor£be tartozd p-toluolszulfonsav-s6t olyan 
mddon allitjuk elo a d) lepes szerint, hogy a kialakitott 
(I) kepletu vegyuletet p-toluolszulfonsav-monohidrat- 
tal reagaltatjuk etil-acetat jelenlet^ben, ilyen m6don 
alakitva ki a jelen talalmany szerinti 1,1-dioxo-penicil- 
lanoil-oxi-metiI-D-6-[a-(metil6n-amino)-fenil-acetil- 
amino]-penicillanat-toluolszulfonsav-sdt. 
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Az a) lepesben alkalmazott oldoszerkeverek dimetil- 
formamid es viz kevereke 1:1 es 10: 1 tomegarany 
kdzti tartomanyban, elflnyosen 5 : 1 tdmegaranyban. 

A b) lepesben a reakciot 10-50 oran at, elonyosen 
20-40 6ran at vegezziik. 

A (c) lepesben a reakciot -10°C- +10 °C kozti, 
elSnyosen -5 °C- +5 °C kozti homerseklet-tartomany- 
ban vegezziik valameiy oldoszerben, pi. hexanban, etil- 
eterben, ciklohexanban, izopropil-eterben, etil-acetat- 
ban, vagy ezek barmilyen keverekeben. 

A d) lepesben a gy6gyaszatilag elfogadhato sav 
mennyisege mdlekvivalensben azonos a jelen talalmany 
szerinti (I) kepletu vegyulet mennyisegevel. A sav vala- 
meiy szerves olddszerben, pi. etil-acetatban van feloldva. 
A jelen talllmany szerinti (Ix) vegyuletet 0-10 °C kozti 
h6m6rsekleten itkristilyositjuk. pi hexant, ciklohexant, 
metilen-kloridot, izopropil-etert, stb. alkalmazva. 

Az (I) kepletu vegyulet es az (Ix) altalanos k£pletu 
vegyuletek b6ta-laktamaz-enzimek inhibitoraikent al- 
kalmazhat6k. Ezek a vegyuletek ugyanis fokozzdk a 
b6ta-laktam-antibiotikumok aktivitasfit elsdsorban 
azok ellen a mikroorganizmusok ellen, amelyek bete- 
laktamaz-enzimtermel6suk reven rezisztensek vagy 
reszben rezisztensek a b&a-laktam-antibiotikurnokra. 
Ezek a mikroorganizmusok. egySbkent reszben vagy 
egeszben elbontanak a beta-laktim-antibiotikurnokaL 
A jelen talalmany szerinti vegyttletek kozremakadese- 
vel a beta-laktam-antibiotikumok aktivitasanak spekt- 
ruma kib5vfll. 

Az (I) kepletu es (Ix) altalanos kepletu vegyuletek 
hatekonyak antibakterialis szerek molaris ekvivalensei- 
kent is, ugyanis in vivo hidrolizalnak a megfelelo (II) 
kepletu b£ta-laktamaz inhibitorra, vagyis szulbaktam- 
mi 6s (HI) kepletu metampicillinne. Az antibakterialis 
hatekonysag nflvetesenek tekintheto, amikor egy beta- 
laktamaz gatl6 vegyulet es egy beta-laktam-acuibioti- 
kumegyuttes antibakteriilis aktivitisa jelentosen na- 
gyobb, mint az egyes komponensek antibakterialis ak- 
tivicasainak osszege. 

A vegyQletek in vitro beta-Iaktamaz gatlo aktivitasat 
es akut toxicitasat az alabbiakban mutatjuk be. 
(1) In vitro antibakterialis aktivitas vizsgalaL 

A vizsgaland6 vegyulet ketszeres higitasait alkal- 
mazzuk az agarhigitasos m6dszert alkalmazva Muel- 
ler-Hinton agaron. 37 °C h6mers6kleten 18 6ra mulva a 
teszt-mikroorganizmus fogekonysaglnak a vegyulet 
azon legkisebb koncentraciojat (MIC) fogadjuk el, 
amely kdpes el6id6zni a novekedes teljes gatlasdt, sza- 
bad szemmel elbuilva. Az (I) kepletu" vagy (Ix) lltala- 
nos kepletu vegyuletek MIC ertekeit az I. tdblazatban 
mutatjuk be, tdbb mikroorganizmust vizsgalva. 

/. tablazat 

Az (I) kepletH vagy (Ix) altalanos kepletil vegyuletek 
in vitro antibakteridlis hatdsa 

Mikroorganizmus MIC (u.g/ml) 

Streptococcus faecium MDS 0,78 1 

Staphylococcus aureus SG5 11 0,098 

Esherichia coli DC2 1,563 

Enterobacter cloacas 132E 1 ,563 



(2) Toxikus tiinetek vizsgalata 

Az ebben a vizsgalatban alkalmazott allatok him 
ICR egerek, amelyek mintegy 25 g tomeguek es 4-5 
hetes koruak. A vizsgSlat beinditasa eltftt 1-2 nappal az 
5 olivaolajban feloldott vizsgalando vegyuletet szajon at 
beadjuk, es az illatokat megfigyeljuk. Az LD50 ertek 
(mg/kg) egerekndl > 10 000. A vizsgilt allatoknal sem- 
mifele toxikus tunet nem volt megfigyelhet6\ 

10 /. keszltminy 

Eljaras kl6r-metil-penicillanat-l,l-dioxid eldallita- 
sira 

4,0 g natrium penicillansav-l,l-dioxidot feloldunk 
90 ml dimetil-formamid '6s 7 ml viz keverekfiben es 

15 szobah6mers6kleten kevertetjiik. 25 g kI6r-jod-metant 
adunk az oldathoz, majd az oldatot szobah6m6rs6kie- 
ten kevertetjiik 64 oran it. Miutin a reakci6 teljesse 
vilik, 80 ml metilen-kloridot adunk az oldathoz, es a 
szerves r6teget elkulSn'tfjuk az oldatb6l. Az igy letrejott 

20 oldatot haromszor mossuk 20 ml telitett konyhasool- 
dattal, 6s viztelenitjilk vizmentes magnezium-szulflttal 
(MgS0 4 ). Az igy kezelt oldatot szffrjuk, es az old6szert 
vlkuumban lepiroljuk, az anyag szaraz lllapotiig. VS- 
gul hexdn es etil-acetdt 2 : 1 ardnyti kever^k^vel v6g- 

25 zett osziopkromatografia utan 3^ g k!6r-metil-penicil- 
lanit-l,l-dioxidot kapunk. 

l H NMR(CDCl 3 )ppm: 1,5 (s, 3H), 1,7 (s, 3H), 3,55 (d, 
2H), 4,5 (s. IH) 4,7 (t, IH), 5,7 (d, 1H), 6,0 (d, 
2H) 

30 

2. keszitminy 

Eljaras j6d-metil-penicillanat-l r l-dioxid el6*£llitasa- 
ra 

11,0 g kl6r-metil-penicillanat-l,l-dioxid 35 ml ace- 
35 tonnal kepzett oldatahoz 9,0 g ndtrium-jodidot adunk, 
es a kevereket szobah6mirsekleten kevertetjak 30 6ran 
at. Az igy 16trej6v6 oldatot pH 7,2-re allitjuk be telitett 
NaHC0 3 oldattal, majd cseppenkent addig adunk hoz- 
zi 0,5 mol/Iiteres Na 2 S 2 0 3 oldatot, arnig a reakci6ke- 
40 verek szine eltunik. Jeges vizes fiirdSbe helyezve las- 
san hozziadunk 35 ml vizet, majd a kicsap6dott szilard 
anyagot szilressel osszegyujtjuk, vegul sziritjuk. Hyen 
m6don 12,0 g anyagot kapunk. 
»H NMR(CDC1 3 ) pprn: 1,5 (s, 3H), 1,6 (s, 3H), 3,5 (d, 
45 2H), 4,4 (s, IH) 4,6 (t, IH), 6,0 (dd t 2H) 

l.pelda 

Eljaras 1 , l-dioxo-penicillanoil-oxi-metil-D-6-[a- 
(metil6n-aniino)-fenil-acetil-amino]-penicillandt el6dl- 
50 Htasara 

12,0 g j6d-metil-penicillanat-l,l-dioxidot feloldunk 
dimetil-formamidban es 14,0 g namum-metampicillint 
adunk az oldathoz, majd jeges vizben kevertetjuk 6 
6ran at. Miutan a reakcio teljesse vllik, 400 ml etil- 

55 acetatot es 300 ml vizet adunk az igy kialakult oldat- 
hoz, majd a keletkezett szerves reteget elkQlonitjuk. Az 
elkQldnttett oldatot haromszor mossuk vizzel es telitett 
konyhasdoldattal, vtztelenitjuk vizmentes magnezium- 
szulfaual, szdrjOk, 6s vakuumban szarazra p^roljuk. 

60 Hexdn 6s etil-acetat 2 : 1 aranyu keverekevel v6gzett 
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oszlopkromatografia utin 14,4 g Ll-dioxopenicillanoil- 
oxi-metfl-D^a<metflen-amino)-fenil-acedl-amino]- 
penicillanitot kapunk. 

Olvadisponu 156-157 °C 
l H NMR (CDClj) ppm: 1,5 (s, 3H), 1,6 (s, 6H). 1.7 (s, 
3H), 3,5 (d, 2H), 4,3-4,6 (m, 4H), 5,6 (bs, 2H), 
5,9 (s, 2H), 7,3 (s, 5H), 7,4-7,5 (brs, 2H) 

Eljiris az l,l-dioxo-peniciUanoil-oxi-metil-D-6-[G> 
(metilen-amino) -fenil-acetil-amino] -penicillanit-p-to- 
luolszulfonsav-sojinak eloalUtisara. 

1.0 g, l.peldaszerinteloallitott, 1,1-dioxo-penicilIa- 
noil-oxi-metil-I>^[a-(metfl6n-ainijio)-feiiU-acetil- 
aminoj-penicillanatot feloldunk 13 mi etil-acetitban. 
Ehhez az oldathoz 20 perc alatt olyan kevereket adunk, 
amely 325 mg p-toluolszulfonsav- monohidrat es 5 ml 
etil-acetit osszekeveresevei kSszult Ezutan az oidatot 
0° es 10 °C htfmerseldeten kevertetjak 2 6ran it, majd 
szobahomersekleten tovibbi 1 orin it. Az igy keletke- 
zett oidatot 8 ml-re piroljuk be vikuumban. Az oidatot 
izopropil-eterbfll ldkristilyosltjuk, majd sztfrjuk, ilyen 
mddon 1,1 g l 1 l-dioxo-penicilIanoil-oxi-metil-D-6- 
[a-(medl6n-arnino)-fenil-acedl-amino]-penicillanit- 
p-toluolszulfonsav-sdt kapunk. 

Olvadaspont 145-163 °C (bomlik). 



'H NMR(CDC1 3 ). ppm: 1.5 (s, 3H), 1,6 (s, 6H), 1,7 (s, 
3H). 2.3 (d, 2H), 3,5 (d, 2H). 4,2-4,6 (m, 4H), 
5,2-5,6 (br, 2H), 7,1-7,6 (m, 9H), 8,3 (br, 2H) 
Az fgy lelrt talalminy alapjan nyilvinval6, hogy 
5 ugyanezt szamos mas variacio szerint is eI6 lehet illita- 
ni. Az ilyen variaci6k is a jelen talilmany oltalmi kor6n 
beliil vannak, mivel az ilyen jellegu modositasok nyil- 
vinvaloak azok szimira, akik a szakteriileten jirato- 
sak. A talilmany oltalmi koret a kovetkeztf igenypon- 
1 0 tok hatirozzak meg. 



SZABADALMI IGENYPONTOK 

15 1. Eljaras az (I) kepletff 1,1-dioxo-penicillanoil-oxi- 
medl-D-6-[a-(metilen-amino)-fenn^cetU-aniino)^eni- 
cillanat es (Ix) altalinos kepletu s6ja eloaltftisira, ahol a 
kepletben X jelentese szervetlen vagy szerves sav, az- 
zaljellemezve, hogy az (V) kepletff jta-meul-penicilla- 

20 nit-l,l-dioxidot (Ula) kepletu nitrium-metampicfllin- 
nel reagiltatunk valamely olddszer jelenl6t£ben, es ki- 
vant esetben a keletkezett 1,1-dioxo-penicillanoil-oxi- 
metil-D^[a<meul6n-ammo)-fenfl^oetU-amino]-penicil- 
lanitot valamely X jelent^sd savval reagiltatjuk. 

25 2. Az 1. igenypont szerinti eljiris, azzaljellemezve, 
hogy olddszerkent dimetil-foimamidot alkalmazunk. 
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